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８．Hypothyroidism and Maternal Behavior;Possible Consequences of the Newborn from Mothers Received Low Dose Prophylthiouracyl(PTU)
Miski A.Khairinisa,Yusuke Takatsuru,
Izuki Amano and Noriyuki Koibuchi
(Department of Integrative Physiology,
Gunma University Graduate School of Medi-
cine)
The thyroid hormones(3,5,3’-L-triodothyronine,T3;3,
3’,5’-L-tetraiodothyronine,T4;TH)play crucial roles in the growth and brain development.Deficiency of TH during the perinatal period results in severe mental and physical retardation,known as cretinism in humans(Koibuchi et al.,
2001).Maternal hypothyroidism or hypothyroxinemia(nor-
mal TSH with low T4)has an efect on the neurodevelop-
ment of also euthyroid infants(Chevrier,2011).Purposes of this experiment are to determine the role of TH during perinatal period and maternal behavior in adult.In this study,we used C57BL/6j mice and divided into three groups based on the dose of PTU which applied during perinatal period(from E14 to P21);control,5ppm,and 50ppm groups.These concentrations of PTU induced the mild or moderate hypothyroidism (Amano et al.,unpub-
lished data).Then we assessed cognitive function,memory,
motor function,and maternal behavior in female mice at 10-
15 weeks old. We found that the motor function was afected in 5 and 50ppm group.We also found that the cognitive function was afected both in 5 and 50ppm groups.
We concluded that the mild hypothyroidism also induced the retardation of brain function in adult.
９．Alzheimer病におけるTom1とTom1関連タンパク
の発現に関する免疫組織学的検討
牧岡 幸樹?，山崎 恒夫?，高玉 真光?
池田 将樹?，岡本 幸市?，池田 佳生?
（１ 群馬大院・医・脳神経内科学）
（２ 群馬大院・保・リハビリテーション学）
（３ 老年病研究所附属病院）
Alzheimer病 (AD)では,アミロイドβ蛋白 (Aβ),リン
酸化Tau蛋白 (pTau)などが蓄積するが,この要因として
タンパク分解機構の異常が関与すると考えられている.
Tom1は複数のタンパク分解系に関与することが知られる
ためTom1とTom1に関連した蛋白に注目し,免疫組織学
的な検討を行った.抗Tom1抗体染色では,Dystrophic Neurite(DN),Perisomatic granule(PSG),Neurofibrilary tangle(NFT)が染色された.連続切片では,Tom1陽性の
DNはAβ,pTau陽性で蛍光2重染色による検討では
Tom1はUbiquitin,pTauと共局在をしていた.またTom1
関連蛋白もDNsに局在していた.ADのAβ,pTauといっ
た異常タンパク質蓄積の過程で,Tom1が何らかの重要な
役割をしている可能性が示唆された.
10．海馬ニューロンにおけるLaminB1による遺伝子座の
核内配置と転写活性制御について
野口 東美?，五十嵐勝秀?，伊藤 謙治??
魚崎 祐一?，荒川 浩一?，滝沢 琢己?
（１ 群馬大院・医・小児科学）
（２ 星薬科大学先端生命科学研究所）
（３ 京都大学iPS細胞研究所）
遺伝子座の核内配置制御にLaminA/CやLaminB1など
の核ラミナ構成分子が重要であることが明らかにされてい
る.これらは,一部のクロマチンと結合することで特定の
クロマチン領域を核膜周辺へと配置し,結果としてその領
域近傍の遺伝子の多くが転写抑制されると考えられてい
る.一方,ニューロンの細胞核では誕生後細胞分裂を経ず
に,構成的ヘテロクロマチンや核小体などの大きさや核内
配置などの細胞核構造が劇的に変化する.しかしながら,
遺伝子座の核内配置の変化と核ラミナとの関連は明らかと
なっていない.そこで我々は,ニューロン成熟過程におけ
る遺伝子座の核内配置変化とこれに対する核ラミナの役割
について検討を行った.初代培養マウス海馬ニューロンで
の網羅的遺伝子発現解析により,14番染色体上に成熟依存
的に発現が上昇する遺伝子の頻度が高い領域を見出した.
その領域は成熟に伴い核膜近傍から中心へと移動してい
た.一方,成熟ニューロンではLaminB1のmRNA発現が
激的に減少していた.蛋白質レベルでは,完全長の
LaminB1蛋白質が消失し,C末端,N末端をそれぞれ含む
分子量が約半分の2つの分子が出現しており,成熟ニュー
ロンではLaminB1蛋白質はほぼ中央で切断されていると
推定された.レンチウイルスベクターにより完全長
LaminB1を強制発現させて成熟させると,14番染色体上
の領域は核膜周辺にとどまったままとなり転写活性も低下
した.また成熟ニューロンで核膜周辺に位置したまま発現
する他の遺伝子群は,核内配置は変化せずに転写活性のみ
低下することがわかった.以上より成熟ニューロンでの完
全長LaminB1蛋白質発現の低下は,適切な遺伝子座の核
内配置並びに核膜周辺での転写活性化に重要であることが
示唆された.
11．ミクログリアにおけるSIRPαシグナルの役割
橋本 美穂?，野津 智美?，浦野江里子?
齊藤 泰之?，小谷 武徳?，村田 陽二?
的崎 尚?，大西 浩史?
（１ 群馬大院・保・生体情報検査科学）
（２ 神戸大学大学院医学研究科
シグナル統合学）
SIRPα(Signal regulatory proteinα)は,免疫系や中枢神
経系細胞に発現する膜タンパク質で,別の膜タンパク質で
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あるCD47と細胞間相互作用シグナルを形成する.中枢神
経系では神経細胞やミクログリア (MG)で発現している
が,その機能は十分明らかでない.今回我々はSIRPαKO
マウスの脳と脊髄で,樹状細胞 (DC)マーカーであるCD 11c陽性 (CD11c?)の細胞が白質特異的に増加することを
見出した.このCD11c?細胞は,MGマーカーであるIba-
1?,CD11b?などを発現し,またDectin-1やCD68の発現
が上昇していることから,活性化したMGの一種であるこ
とが示唆された.さらにCD47 KOマウスやMG特異的な
SIRPαcKOマウスにおいても,同様のフェノタイプが確
認された.以上の結果より,MGが発現するSIRPα分子と
リガンドであるCD47とが形成する接触シグナルによっ
て,MGの活性化が負に調節を受けていることが示唆され
た.
12．ヒトサイトメガロウイルス実験室株Towneの初代培
養角膜内皮細胞における複製能の検討
細貝 真弓??，島 伸行?， 中谷 陽子?
磯 達也?， 横尾 英明?， 依藤 宏?
秋山 英雄?， 岸 章治?
（１ 群馬大院・医・眼科学）
（２ 群馬大院・医・分子予防医学）
（３ 群馬大院・教育研究支援センター）
（４ 群馬大院・医・病態病理学）
（５ 群馬大院・医・機能形態学）
（６ 東京大学大学院医学系研究科 眼科学）
【目 的】 我々はヒトサイトメガロウイルス (HCMV)に
よる角膜内皮炎の病態を解明する目的で,HCMV臨床分
離株TB40/Eを初代培養ヒト角膜内皮細胞 (HCECs)に感
染させたところ,効率良く複製することを報告した (第61
回北関東医学会総会).TB40/Eはヒト血管内皮細胞で効率
良く複製することができるため,HCMVの病態解析に有
用である.一方,実験室株であるTowneは効率良く複製す
るヒト線維芽細胞 (HFFs)で長期間継代培養された結果,
ヒト血管内皮細胞での複製能が失われてしまっている.そ
こで今回,HCECsでも同様にTowneの複製能が失われて
いるかどうかを検討した.【方 法】 HCECsは研究用ヒ
ト角膜 (米国アイバンク)から採取し,アスコルビン酸2リ
ン酸と線維芽細胞増殖因子を添加した培地で培養した
(Shima N,et al.IOVS 2011).TowneをHCECsとHFFsに
感染させ,HCMV遺伝子の発現及びゲノム複製をreal-
time PCR法で,HCMV蛋白の発現をWestern blot法で調
べた.さらに,Towneを高力価 (MOI＝3) 及び低力価
(MOI＝0.01)で感染させた時,各細胞で複製したウイルス
の感染価を経時的にTCID??法で測定した.【結 果】
Towneを高力価で感染させたHCECsでは感染3日目ま
でHCMV遺伝子と蛋白の発現及びゲノムの複製はHFFs
とほぼ同程度であったが,5日目以降のウイルス感染価の
急激な低下を認めた.低力価感染HCECsではウイルスは
持続的に複製した.【結 論】 HCECsはヒト血管内皮細
胞とは異なり,臨床分離株のみならず実験室株でも複製能
を有する事が示された.
13．尿路病原性大腸菌（UPEC）の膀胱上皮細胞侵入とマイ
クロコロニー形成におけるインドールシグナルの役割
平川 秀忠?，倉林久美子?，富田 治芳??
（１ 群馬大・先端科学者育成ユニット）
（２ 群馬大院・医・細菌学）
（３ 群馬大院・附属薬剤耐性菌実験施設）
UPECは,尿路感染症の主要な起因菌であり,膀胱上皮
細胞に付着する.その後,細胞内へと侵入し,マイクロコロ
ニーを形成する.この機構が,UPEC感染症の難治化の原
因の1つであると考えられている.我々は,膀胱上皮細胞
侵入とマイクロコロニー形成に必須な病原性因子同定並び
に,その発現誘導機構を解明することを目指している.
我々は,UPECの産生するインドールが,本菌にとって
膀胱上皮細胞への侵入並びに,マイクロコロニー形成を促
進させることを発見した.インドール存在下で,UPECを
膀胱上皮細胞に感染させたところ,インドール非存在下と
比べて宿主細胞への侵入能が約10倍増大した.さらに,マ
イクロコロニー形成の増大も確認された.各種病原性因子
の転写量を比較した結果,インドール添加時においてP型
繊毛をコードする遺伝子群の転写量が数倍に増大してい
た.
以上の結果から,インドールがUPECのP型繊毛産生
を誘導することで,本菌の膀胱上皮細胞侵入能・マイクロ
コロニー形成を増大させていることが示された.
14．嫌気環境におけるホスホマイシン抗菌活性メカニズム
の解析
倉林久美子?，谷本 弘一?，富田 治芳??
平川 秀忠?
（１ 群馬大・先端科学者育成ユニット）
（２ 群馬大院・医・細菌学）
（３ 群馬大院・附属薬剤耐性菌実験施設）
病原性大腸菌などによって引き起こされる尿路・腸管感
染症に対する治療薬として,ホスホマイシン (FOM)の有
用性が再検討されている.その理由として,本薬剤は嫌気
環境下においてより強い抗菌活性を示す為,尿路・腸管上
皮等の感染部位に形成されたバイオフィルムに対して高い
効果が期待できることが挙げられる.今回我々は,嫌気環
境下でのFOM抗菌活性増大の機構を分子レベルで明らか
にすることを目指した.
好気培養時と比較し,嫌気培養時ではFOMに対する
MICが8倍低値を示した.また,FOM取り込み輸送体の発
現量が7～13倍増大しており,FOMの菌体内取り込み量
も約12倍高い値を示した.一方,嫌気条件で機能する転写
制御因子FNRを用いたゲルシフトアッセイにより,FNR
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